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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un trastorno crónico que suele 
presentar un curso intermitente, alternando periodos de actividad en forma de brotes, 
habitualmente impredecibles. Para la valoración de la actividad en la EII se realiza una 
combinación de síntomas, hallazgos analíticos y endoscópicos. La endoscopia 
constituye el patrón oro, pero la realización de colonoscopias de forma repetida no es 
factible, debido a los costes y a los potenciales efectos secundarios. Por ello es 
necesario el estudio de otros marcadores inflamatorios, como la calprotectina fecal, que 
posee una mayor especificidad para el diagnóstico de la inflamación intestinal que los 
marcadores séricos, tan frecuentemente utilizados. Una de las aplicaciones más 
prometedoras de la calprotectina fecal es la predicción de las lesiones endoscópicas en 
la EII.  
 
El objetivo del presente estudio fue analizar la capacidad de la calprotectina fecal 
para predecir la presencia de actividad endoscópica en pacientes con EII. 
 
Con este fin, se incluyeron 100 pacientes diagnosticados de EII, a los que se les 
había solicitado una colonoscopia por práctica clínica. Se compararon los resultados de 
la actividad endoscópica con los niveles de calprotectina en una muestra de heces de 
los pacientes con EII recogida unos días antes de la endoscopia. La cuantificación de 
los niveles de calprotectina se realizó mediante dos mediciones, una de rango bajo y 
otra de rango alto. 
 
La concentración de la calprotectina fecal fue significativamente más alta en los 
pacientes con actividad endoscópica, de forma más notable en la colitis ulcerosa (CU) 
que en la enfermedad de Crohn (EC). Dentro de los pacientes con EC, la calprotectina 
mostró una mayor exactitud para la evaluación de la actividad endoscópica en el 
fenotipo inflamatorio.  
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Los mejores puntos de corte para la detección de actividad endoscópica en los 
pacientes con CU fueron de 50 µg/g para la calprotectina de rango bajo (sensibilidad 
85%, especificidad 79%, valor predictivo positivo (VPP) 92% y valor predictivo negativo 
(VPN) 75%) y de 102 µ/g para la de rango alto (sensibilidad 85%, especificidad 79%, 
VPP 88% y VPN 74%). En los pacientes con EC, los mejores puntos de corte fueron de 
54 µ/g para la de bajo rango (sensibilidad 71%, especificidad 63%, VPP 65% y VPN 
69%) y de 122 µg/g para la de rango alto (sensibilidad 71%, especificidad 75%, VPP 
68% y VPN 74%).  
 
A la luz de nuestros resultados, podemos concluir que la calprotectina fecal es un 
marcador fiable y que posee una elevada precisión para predecir la actividad 
endoscópica en los pacientes con EII. Su fiabilidad es mayor en la CU que en la EC, y 
en el fenotipo inflamatorio en comparación con los otros fenotipos (estenosante y 
fistulizante). Así mismo, muestra una mayor capacidad predictora que la de otros 
marcadores séricos estudiados (proteína C reactiva (PCR), plaquetas, leucocitos y 
albúmina). Además, los niveles de calprotectina nos permitieron estratificar la gravedad 
de la actividad endoscópica de la EII. 
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ABC: área bajo la curva 
AINE: antiinflamatorios no esteroideos 
ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos  
Anti-TNF: anticuerpos anti-factor de necrosis tumoral 
ASCA: anticuerpos anti Saccharomyces cerevisiae  
CEIC: Comité Ético de Investigación Clínica  
CU: colitis ulcerosa 
DE: desviación estándar  
E: especificidad  
EC: enfermedad de Crohn 
EII: enfermedad inflamatoria intestinal 
ICH: International Conference on Harmonisation  
PC: punto de corte 
PCR: proteína C reactiva  
ROC: receiver operating characteristic curve 
S: sensibilidad 
SES-CD: Simplified Endoscopic Activity Score for Crohn ́s Disease 
VPN: valor predictivo negativo  
VPP: valor predictivo positivo  
VSG: velocidad de sedimentación globular  
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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un trastorno crónico que se 
caracteriza por la existencia de actividad inflamatoria en la mucosa del tracto digestivo. 
Dentro de esta enfermedad se diferencian dos entidades fundamentalmente: la colitis 
ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). La EII suele presentar un curso 
intermitente, alternando periodos de actividad en forma de brotes, habitualmente 
impredecibles, con otros de remisión. 
 
Para la valoración de la actividad inflamatoria en la EII se utilizan diversos 
marcadores directos, como los endoscópicos, e indirectos, como los marcadores 
séricos y fecales1, 2. En primer lugar, se encuentra la endoscopia, que es el patrón oro 
para la detección y cuantificación de la inflamación intestinal, pues se correlaciona con 
la gravedad y el pronóstico de la enfermedad3, 4. El principal inconveniente de la 
endoscopia es que obliga al paciente a someterse a una prueba invasiva con un 
elevado coste, con un riesgo no desdeñable de complicaciones y que precisa de 
personal cualificado para realizarla. Por otro lado, existen índices clínicos, que con 
frecuencia no se correlacionan ni con la actividad inflamatoria real ni tampoco con los 
índices endoscópicos5-7. Es por esto que ha surgido interés por el empleo de 
marcadores biológicos, séricos y fecales8.  
 
Los marcadores séricos como por ejemplo la velocidad de sedimentación globular 
(VSG), la PCR, los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA), los anticuerpos 
anti Saccharomyces cerevisiae (ASCA) y el orosomucoide, entre otros, resultan poco 
específicos, porque se alteran también en procesos inflamatorios extradigestivos9, 10. En 
el caso de la PCR, de uso tan frecuente en la práctica clínica habitual, se ha observado 
que su sensibilidad en la EII es limitada, ya que hasta el 50% de los pacientes con CU 
activa y el 25% de los pacientes con EC con actividad endoscópica presentan niveles 
normales de PCR11, 12. Además, la especificidad de la PCR es baja, particularmente en 
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aquellos pacientes con enfermedades infecciosas, reumatológicas o autoinmunes13. Sin 
embargo, los marcadores fecales como la calprotectina y la lactoferrina, poseen una 
mayor especificidad para la inflamación digestiva, por lo que manifiestan una mayor 
exactitud que las determinaciones plasmáticas para la valoración de la actividad 
inflamatoria de la EII14-17.  
 
La calprotectina es una glicoproteína de 36 kDa de la familia de las lipocalinas que 
transporta moléculas hidrofóbicas14. Esta proteína se encuentra en el citoplasma de las 
células implicadas en el proceso inflamatorio, como son los neutrófilos (representando 
el 60% de las proteínas de su citosol), los monocitos y los macrófagos activados12, 18-23. 
La existencia de inflamación se acompaña de migración de estas células a la luz 
intestinal; por consiguiente, la concentración de la calprotectina en las heces es 
directamente proporcional al número de neutrófilos en la luz intestinal12, 24.  
 
 La principal ventaja de este marcador fecal es que tiene una mayor especificidad 
y sensibilidad para detectar la presencia de inflamación en la mucosa digestiva que los 
marcadores serológicos21, 24, 25. Además la calprotectina fecal podría ser capaz de 
cuantificar la inflamación de la mucosa intestinal de forma precoz, a un nivel aún 
insuficiente para dar lugar a una elevación de los marcadores serológicos21, 26. También 
cabe destacar que es necesaria tan sólo una pequeña cantidad de heces para su 
cuantificación y que la concentración de la calprotectina se mantiene estable en las 
heces porque muestra resistencia a la degradación por las bacterias del colon, lo que 
permite su medición en muestras fecales refrigeradas hasta siete días después de su 
recogida14, 19, 20, 27.  
 
En estudios previos, se había descrito una buena reproducibilidad de la 
calprotectina fecal, observándose una aceptablemente baja variabilidad en los 
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resultados obtenidos en muestras consecutivas de menos del 5% en adultos y menos 
del 10% en niños28, 29. Debido a esta variabilidad, en la práctica clínica, ante resultados 
dudosos, se sugiere repetir el test de la calprotectina. En algunos trabajos realizados 
sobre este tema, se incide en la importancia de tener en cuenta unas determinadas 
normas en la recogida, almacenamiento y procesamiento de las muestras fecales para 
disminuir la variabilidad de los valores de calprotectina. Algunas de las pautas que se 
han sugerido son, por ejemplo, medir los niveles de calprotectina en la primera 
deposición del día y no mantener la muestra más de tres días a temperatura ambiente 
ni más de una semana refrigeradas previo a su procesamiento30. Sin embargo, un 
estudio reciente no encontró diferencias estadísticamente significativas entre los 
niveles de calprotectina de muestras de días consecutivos y de muestras diferentes de 
un mismo día31. 
 
 No obstante, existen otras circunstancias que pueden causar un aumento del 
número de neutrófilos en la luz intestinal que podrían dar lugar a una concentración 
elevada de calprotectina en las heces, por lo que este marcador no es específico de la 
EII. Por ejemplo, se puede observar un aumento de los neutrófilos en la luz intestinal en 
el consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), en la presencia de sangrado 
gastrointestinal, en las neoplasias e infecciones intestinales, en la esofagitis 
eosinofílica, en la colitis microscópica, en la existencia de úlceras pépticas, en la 
diverticulitis y en la enfermedad celiaca, entre otras16, 32-39. En relación con la 
enfermedad celiaca, se ha objetivado que los pacientes que no realizan una dieta 
exenta de gluten presentan concentraciones de calprotectina fecal significativamente 
superiores a aquellos que sí la siguen40. Sin embargo, se ha observado que los niveles 
de calprotectina fecal en los pacientes con EII activa son significativamente más 
elevados que en estas patologías anteriormente mencionadas41.  
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En los últimos años se han estudiado diversas utilidades clínicas de la calprotectina 
fecal en el diagnóstico y la monitorización de la EII. Entre las aplicaciones más 
prometedoras destacan la capacidad de la calprotectina para la discriminación entre EII 
y trastornos intestinales funcionales, la predicción de la localización de la EII y la 
posibilidad de predecir la necesidad de colectomía en pacientes con CU. Así mismo, se 
ha valorado la correlación de los valores de la calprotectina fecal con la respuesta al 
tratamiento, con la predicción de la recidiva, de la recurrencia postquirúrgica y la 
monitorización de la actividad41.  
 
En relación al diagnóstico diferencial entre patología funcional y EII, destaca un 
metanálisis en el que se incluyeron 6 estudios con 670 pacientes adultos y 7 con 371 
pacientes pediátricos en los que se sospechaba EII16. Se comparó la capacidad de la 
calprotectina fecal para discriminar entre EII y patología funcional intestinal con la 
endoscopia, obteniéndose en los pacientes adultos una sensibilidad del 93% y una 
especificidad del 96%. En los pacientes pediátricos la sensibilidad y la especificidad de 
la calprotectina fecal fueron del 92% y del 76%, respectivamente. A la vista de estos 
resultados, con el uso de la calprotectina fecal se podría reducir la realización de 
técnicas endoscópicas para el diagnóstico diferencial entre EII y patología funcional 
hasta en un 67% en adultos y en un 35% en niños. Los autores concluyeron que la 
calprotectina fecal podría ser una herramienta útil para la identificación de aquellos 
pacientes con una mayor sospecha de EII, y por lo tanto, indicación de estudio 
endoscópico. 
 
En cuanto a la relación de la calprotectina fecal con el tipo y la localización de la EII, 
existe discusión sobre las diferencias de especificidad y sensibilidad de este marcador 
entre pacientes con CU y con EC. La mayoría de los estudios refieren una mayor 
fiabilidad en la CU que en la EC, sugiriendo que la calprotectina tiene una mayor 
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exactitud diagnóstica cuando la enfermedad se localiza en el colon34, 41-48. Sin embargo, 
otros autores no han demostrado diferencias significativas en las capacidad diagnóstica 
de la calprotectina entre los pacientes con CU y EC49, 50.  
 
En relación con la capacidad de la calprotectina para predecir lesiones en el 
intestino delgado en la EC, un estudio reciente investigó la correlación de la 
calprotectina fecal con la cápsula endoscópica en pacientes con sospecha de EC y en 
los que la gastroscopia y la ileocolonoscopia habían resultado negativas. En este 
estudio, se observó que ninguno de los pacientes con niveles de calprotectina normales 
mostraban actividad en la cápsula endoscópica y, por otro lado, el 50% de los 
pacientes con unos niveles de calprotectina mayores de 200 µg/g tenían lesiones 
compatibles con EC en la cápsula51. Por todo ello, los autores defienden la utilidad de la 
calprotectina fecal previa a la realización de un estudio con cápsula endoscópica para 
seleccionar a aquellos pacientes con alta sospecha de presentar actividad de la EC en 
el intestino delgado51.  
 
Existen escasos estudios que hayan investigado la posible utilidad de la 
calprotectina fecal según el patrón fenotípico de la EC. Sin embargo, parece que con la 
estratificación por subtipos de estos pacientes se aumentaría la precisión de la 
calprotectina, aunque se requieren más estudios para resolver esta cuestión1, 34, 49.  
 
En esta misma línea de investigación sobre las posibles aplicaciones de la 
calprotectina fecal, se ha analizado su utilidad en la predicción de la necesidad de 
colectomía y la respuesta al tratamiento en los pacientes con EII. En un estudio con 90 
pacientes con CU se demostró que concentraciones muy elevadas de calprotectina en 
las heces de pacientes hospitalizados por un brote grave de CU se relacionaban con un 
riesgo elevado de colectomía en un plazo de 13 meses52. 
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En lo referente a la respuesta al tratamiento, fundamentalmente existen estudios 
que evalúan a pacientes en tratamiento con anticuerpos anti-factor de necrosis tumoral 
(anti-TNF). Se ha descrito que la calprotectina fecal se normaliza en aquellos pacientes 
con EII que alcanzan la remisión con estos fármacos, y que sin embargo, en aquellos 
que no responden al tratamiento, la concentración de calprotectina se mantiene 
elevada44, 53, 54. Parece, además, que la calprotectina podría ser un marcador más 
preciso que otros más frecuentemente utilizados en la práctica clínica habitual, como la 
PCR o los índices clínicos, para predecir la respuesta al tratamiento, ya que se 
correlaciona mejor con la actividad endoscópica en los pacientes en tratamiento con 
anti-TNF54-57. En publicaciones como la de De Vos et al, se sugiere que la capacidad de 
la calprotectina para pronosticar la respuesta a estos fármacos es superior en las 
primeras semanas, por lo que podría tener una aplicación práctica interesante en la 
evaluación precoz de la respuesta al tratamiento53. 
 
En relación a la utilización de la calprotectina como predictor de recidiva en los 
pacientes con EII, cabe destacar un metanálisis de Mao et al. que incluyó un total de 
672 pacientes con EII de 6 estudios diferentes45. Los resultados de sensibilidad y 
especificidad de la calprotectina fecal para predecir la recidiva fueron del 78% y del 
73%, respectivamente. Esta capacidad para pronosticar la recidiva fue similar en 
pacientes con CU y EC, aunque en los pacientes con EC la calprotectina fecal parecía 
ser más precisa en la enfermedad de localización ileocólica y cólica.  
 
Aunque no se conoce claramente la precisión temporal de la calprotectina para la 
predicción de la aparición de la clínica, existe evidencia de una mejor correlación de 
valores altos de calprotectina fecal con las recidivas en los tres primeros meses tras su 
determinación21, 58. En un estudio reciente, se observó que en pacientes con CU en 
remisión y niveles aumentados de calprotectina fecal, un aumento en la dosis de 
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mesalazina oral reducía las concentraciones fecales de calprotectina, lo que 
posteriormente se asoció con una tasa más baja de recidivas a corto plazo59.  
 
También se ha analizado la utilidad de los marcadores fecales en la predicción de la 
recurrencia postquirúrgica de los pacientes con EII. En un estudio con 29 pacientes con 
EC en los que se había realizado una resección ileocólica, se observó que los niveles 
de calprotectina fecal se correlacionaron más estrechamente con los índices de 
actividad endoscópica que otros marcadores de la inflamación como la PCR, los 
leucocitos o las plaquetas60. 
 
Por otro lado, una de las aplicaciones más prometedoras y menos estudiadas hasta 
el momento es la capacidad de la calprotectina fecal para la evaluación de las lesiones 
endoscópicas en la EII. La valoración de la actividad de la EII habitualmente se realiza 
basándose en una combinación de síntomas, hallazgos analíticos y endoscópicos. Sin 
embargo, a menudo existe una escasa correlación entre estos parámetros19. Aunque 
clásicamente el propósito del tratamiento de mantenimiento de la EII ha sido la remisión 
clínica, numerosos estudios recientes han demostrado que los hallazgos endoscópicos 
son los que mejor predicen la evolución y el pronóstico del paciente; siendo la curación 
de la mucosa, definida como la ausencia de úlceras y erosiones en la endoscopia, el 
objetivo más relevante en la práctica clínica61-63.  
 
En estudios previos se ha evidenciado que la remisión clínica no siempre es 
sinónimo de remisión endoscópica, ya que en la CU la remisión clínica coincide con la 
desaparición de lesiones endoscópicas en un 50% de los casos y en la EC en tan sólo 
un 10%19, 64, 65. Sin embargo, la realización sistemática de esta exploración para la 
confirmación de la curación no es factible, debido a los costes y a los potenciales 
efectos secundarios. 
 24 
 
Publicaciones anteriores en relación a este tema han evidenciado una buena 
correlación entre niveles elevados de calprotectina fecal con la presencia de lesiones 
endoscópicas e histológicas en pacientes con EII, siendo la cuantificación fecal de este 
marcador una técnica más barata, sencilla y segura que la endoscopia1, 7, 41, 46-48, 66-70. No 
obstante, todavía son pocos los estudios en los que se tome la actividad endoscópica 
como patrón oro para la valoración de la actividad de la EII al estudiar la precisión de la 
calprotectina como marcador indirecto de la inflamación intestinal.  
 
Algunos de estos autores anteriormente mencionados han estudiado la posible 
correlación entre diferentes marcadores indirectos de la inflamación (séricos, fecales y 
clínicos) y la lesión endoscópica, estableciendo que la calprotectina fecal era el único 
marcador de la inflamación que discriminaba de forma fiable no sólo la existencia de 
actividad endoscópica, sino también los diferentes grados de actividad (leve, 
moderada, grave)7, 46, 67. Este es un aspecto muy interesante, ya que el beneficio 
potencial de los marcadores fecales sería evitar la realización de endoscopias para la 
estimación de la actividad de la EII. 
 
Uno de los aspectos más relevantes a tener en cuenta para la utilización de la 
calprotectina en la práctica clínica habitual es el económico. En un estudio reciente de 
coste-efectividad se comparó el impacto económico de la medición de la calprotectina 
fecal previa a la realización de la endoscopia en aquellos pacientes con sospecha de 
EII71. Los autores concluyeron que la realización de un test de calprotectina fecal en 
pacientes adultos con sospecha de EII antes de la endoscopia resulta una estrategia 
coste-efectiva, ahorrándose unos 300$ por paciente en aquellos con una probabilidad 
pretest de presentar EII ≤ 75%. En el caso de utilizar la calprotectina fecal como 
cribado de EII previa a la endoscopia, los autores recomiendan un punto de corte de 50 
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µg/g, ya que con este valor se incrementa la precisión diagnóstica sin un aumento 
sustancial de los costes. 
 
Existen todavía muchos puntos de controversia en relación con la calprotectina. En 
primer lugar, no hay un punto de corte establecido para definir la normalidad en la 
concentración fecal de este marcador ni para predecir la existencia de actividad 
inflamatoria. Cabe destacar que la mayoría de estudios realizados sobre la utilidad de 
la calprotectina se han realizado con un número reducido de pacientes y con gran 
heterogeneidad en las muestras, sin tomar en la mayoría de los casos la actividad 
endoscópica como referencia en la valoración de la inflamación intestinal. Además, 
existe discusión sobre las diferencias de especificidad y sensibilidad de la calprotectina 
entre pacientes con CU y con EC, y entre distintas localizaciones (ileal vs. cólica en la 
EC). 
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II. OBJETIVOS 
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1. Objetivo primario: 
Analizar la capacidad de la calprotectina fecal para predecir la presencia 
de actividad endoscópica en pacientes con EII. 
 
2.  Objetivos secundarios: 
a) Evaluar la precisión de la calprotectina fecal según la localización de la 
actividad endoscópica en los pacientes con EII. 
 
b) Conocer la fiabilidad de la calprotectina fecal para predecir la actividad 
endoscópica según el fenotipo en los pacientes con EC. 
 
c) Estudiar la capacidad de la calprotectina fecal para predecir la 
gravedad de la actividad endoscópica en los pacientes con EII. 
 
d) Calcular la exactitud diagnóstica de los diferentes puntos de corte de 
los diferentes marcadores biológicos y de la calprotectina para el 
diagnóstico de la actividad endoscópica en la EII. 
 
e) Valorar la correlación entre la calprotectina de rango bajo y alto. 
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III. MÉTODOS 
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Se trata de un estudio observacional y prospectivo que analizó a pacientes con EII 
(EC y CU) que fueran a realizarse una colonoscopia por práctica clínica. 
 
1. Criterios de inclusión 
Se incluyeron en el estudio de forma consecutiva pacientes que se encontraban en 
seguimiento en la Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Hospital 
Universitario de La Princesa que cumplían los siguientes requisitos:  
a. Edad mayor de 18 años 
b. Diagnóstico previo de EII (CU o EC) 
c. Pacientes con indicación de colonoscopia según práctica clínica 
 
 
2. Criterios de exclusión 
Se excluyeron del estudio los pacientes que cumplieran alguno de los siguientes 
criterios:  
a. Consumo crónico de AINE (al menos una dosis semanal) 
b. Colostomía o ileostomía 
c. Pacientes con antecedentes de EC con afectación ileal en los que 
no se hubiera realizado ileocolonoscopia 
d. Enfermedad grave cardiopulmonar, hepática, VIH, VHC, VHB, 
cáncer colorrectal o infección gastrointestinal activa 
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3. Estimación de actividad endoscópica 
El estudio endoscópico se realizó por un único endoscopista experto en EII que 
desconocía los resultados de la medición de la calprotectina fecal, los cuales se 
realizaron a posteriori por otro investigador diferente, que desconocía los resultados de 
la endoscopia. Se calculó la actividad endoscópica mediante el subíndice endoscópico 
de Mayo (Tabla 1) para la CU, el índice Simplified Endoscopic Activity Score for Crohn ́s 
Disease (SES-CD) (Tabla 2) para la EC y el de Rutgeerts (modificado por Domenech) 
(Tabla 3) para valorar la recurrencia postquirúrgica en el neoíleon en pacientes con 
EC72-75. En el caso de pacientes diagnosticados de EC con afectación ileal, fue 
obligatoria la realización de ileocolonoscopia para poder ser incluidos en el estudio. 
 
 
Tabla 1. Subíndice endoscópico de Mayo para la CU 
 
 
 
   
       
Normal: patrón vascular intacto sin friabilidad ni granulación. 
 
      Afectación leve: eritema, reducción del patrón vascular o granulación mínima. 
 
Afectación moderada: eritema pronunciado, granulación, friabilidad, patrón vascular ausente,   
hemorragia con traumatismo mínimo, ausencia de úlceras. 
 
      Afectación intensa: úlceras, hemorragia espontánea.             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
Aspecto de 
la mucosa 
□ 0 
 
Normal  
 
□ 1 
 
Afectación leve 
 
□ 2 
 
Afectación 
moderada  
□ 3 
 
Afectación  
intensa  
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Tabla 2. Índice de SES-CD para la EC 
 
 
 
 
 
Curación de la mucosa = 0 puntos 
Afectación leve < 5 puntos 
Afectación moderada 5-15 puntos 
Afectación grave > 15 puntos 
 
 
 
 
  
0 
 
1 
 
2 
 
3 
Tamaño de las  
úlceras  No Aftas (diámetro 0,1- 0,5 cm) 
Úlceras 
grandes 
(diámetro 
0,5-2 cm) 
Úlceras muy 
grandes 
(diámetro 
> 2 cm) 
Superficie 
ulcerada No <10% 10-30% >30% 
Superficie 
afectada Segmento sin 
afectación <50% 50-75% >75% 
Estenosis 
No Simple, permite el paso 
Múltiples, 
permite el paso 
No permite el 
paso 
 
 
 
  
Íleon 
 
Colon  
derecho 
 
Colon 
transverso 
 
Colon 
izquierdo 
 
Recto 
 
Ano 
Presencia y  
tamaño de las  
úlceras (0-3) 
      
Extensión de la 
superficie  
ulcerada (0-3) 
      
Presencia y tipo  
de estenosis  
(0-3) 
      
 
 
PUNTUACIÓN TOTAL SES-CD 
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 Tabla 3. Índice de Rutgeerts para la recurrencia postquirúrgica para la EC  
 
Recurrencia postquirúrgica ≥ i 2b  
Recurrencia postquirúrgica grave ≥ i 3   
 
 
  
 
Puntos 
 
Lesiones 
 
i 0 
 
No lesiones 
 
i 1 
 
< 5 aftas 
 
i 2a 
 
Lesiones confinadas a <1 cm de la anastomosis  
 
 
i 2b 
 
>5 aftas con mucosa normal entre las lesiones o lesiones salteadas de mayor  
tamaño 
 
 
i 3 
 
Ileítis difusa aftosa en mucosa inflamada 
 
i 4 
 
Inflamación difusa con úlceras, nódulos o estenosis 
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4. Recogida de valores de variables 
Además se recogieron los valores de diversos marcadores séricos (plaquetas, 
leucocitos, PCR y albúmina) presentes en analíticas próximas a la realización de la 
colonoscopia, con un plazo de tiempo de diferencia menor a tres meses, y que fueron 
solicitadas por práctica clínica habitual en el seguimiento de estos pacientes. 
 
 
5. Recogida de las muestras 
Se realizó la determinación de calprotectina en una muestra de heces recogida 
antes de comenzar con la preparación para la colonoscopia, en un periodo máximo de 
seis días antes de la realización de la prueba. El paciente aportó la muestra de heces el 
día de la realización de la colonoscopia y posteriormente se procedió a la congelación 
de la de la misma a -20ºC.  
 
 
 
6. Medición de los niveles de calprotectina fecal 
Tanto la determinación como la interpretación de los resultados de la medición de la 
calprotectina fecal, se realizaron por un investigador que desconocía el resultado de la 
colonoscopia. 
 
 Para la cuantificación de la calprotectina se utilizó un kit de determinación rápida 
de calprotectina fecal llamado Quantum Blue® de Bühlmann. Se trata de un 
inmunoanálisis diseñado para la determinación cuantitativa de la concentración de 
calprotectina en heces. El análisis permite la determinación selectiva del antígeno de la 
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calprotectina mediante inmunoanálisis tipo sándwich. Un anticuerpo monoclonal 
conjugado con oro coloidal que se encuentra en la zona de dispensación de la muestra 
se libera en el sistema después de añadir la muestra de heces diluida. El complejo 
calprotectina/anticalprotectina oro coloidal se une al anticuerpo de captura monoclonal 
altamente específico para la calprotectina situado en la línea test (banda test) y la 
anticalprotectina oro coloidal libre se une al anticuerpo que recubre la línea control 
(banda control). Las intensidades de la señal en la línea test y la línea control se miden 
cuantitativamente mediante el lector Quantum Blue®. 
 
El procedimiento requiere menos de 100 mg de heces, que se pueden conservar a 
una temperatura entre 2ºC y 8 ºC, hasta un máximo de seis días. La refrigeración de la 
muestra en un número mayor de días puede dar lugar a unos valores ligeramente 
aumentados de calprotectina debido a la degradación de los neutrófilos presentes en la 
muestra14.  
 
Existen dos pruebas rápidas de Quantum Blue®, una de rango bajo y otra de rango 
alto. Teóricamente la de rango bajo sería útil para el diagnóstico diferencial entre 
enfermedad intestinal orgánica y funcional. Tiene un rango de medición entre 30 y 300 
µg/g de calprotectina en heces. Para la cuantificación de la calprotectina fecal con el kit 
de rango bajo se utiliza una dilución 1/16. Se ha sugerido que la de rango alto sería 
más específica para el seguimiento de los pacientes ya diagnosticados de EII y tiene un 
rango de 100 a 1800 µg/g. Para la medición de la prueba de rango alto se utiliza una 
dilución mayor, de 1/150, por lo que los rangos de normalidad de ambas pruebas son 
diferentes. A pesar de dichas recomendaciones para la utilización de los diferentes 
rangos para distintos propósitos, no existen puntos de corte claramente establecidos en 
los valores de la calprotectina fecal8, 76. 
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7. Análisis estadístico  
Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviación estándar (DE), 
o mediana y rango intercuartílico, dependiendo de si seguían o no una distribución 
normal. Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias con sus intervalos 
de confianza del 95%. 
 
Las variables cualitativas se compararon mediante el test de chi-cuadrado. Las 
variables cuantitativas se compararon mediante el test de la t de Student o un test no 
paramétrico en el caso de variables que no siguieron una distribución normal. Para la 
cuantificación de la correlación de la calprotectina de rango alto y la de rango bajo se 
utilizó el coeficiente de correlación de Spearman. 
 
Se evaluó la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP) y 
el valor predictivo negativo (VPN) de la calprotectina fecal para la detección de lesiones 
endoscópicas. El rendimiento global en el diagnóstico de la actividad endoscópica se 
calculó mediante la curva de rendimiento diagnóstico (curva ROC). El punto de corte 
óptimo se evaluó mediante el empleo de tablas de contingencia. 
  
La interpretación de los resultados obtenidos al calcular las diferentes áreas bajo la 
curva ROC se realizó mediante la clasificación según Kleinbaum que se observa en la 
tabla 477. 
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Tabla 4. Exactitud diagnóstica en función del resultado del área bajo la curva 
ROC según Kleinbaum 
 
Resultado del área bajo la curva ROC Grado de exactitud diagnóstica 
0,9 – 1,0 Excelente 
0,8 – 0,9 Buena 
0,7 – 0,8 Aceptable 
0,6 – 0,7 Mala 
0,5 – 0,6 Fracaso 
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8. Aspectos éticos 
El estudio se llevó a cabo siguiendo las normas especificadas en la Declaración de 
Helsinki, las Normas de Buena Práctica Clínica, las directrices ICH (International 
Conference on Harmonisation) y cumpliendo la legislación vigente, en particular la Ley 
14/2007 de Investigación Biomédica y la Orden SAS/3470/2009, por la que se publican 
las directrices sobre estudios posautorización de tipo observacional para medicamentos 
de uso humano. 
 
El estudio se llevó a cabo cumpliendo los requisitos del protocolo. Antes del inicio 
del estudio, el protocolo, la hoja de información al paciente sujeto y el consentimiento 
informado recibieron la aprobación/opinión favorable del Comité Ético de Investigación 
Clínica (CEIC) y de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios.  
 
El consentimiento informado de cada sujeto se obtuvo por escrito y fue otorgado 
libremente antes de su participación en el estudio. Antes de incluir al paciente en el 
presente estudio, el investigador informó debidamente al paciente. El paciente expresó 
su consentimiento después de haberle dado toda la información pertinente adaptada a 
su nivel de entendimiento.  
 
El tratamiento de los datos de carácter personal de los sujetos participantes en el 
ensayo, en especial en lo que al consentimiento se refiere, se ajustará a lo establecido 
en la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal, 15/1999 de 13 de 
Diciembre y a la Directiva Europea sobre Privacidad de Datos.  
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IV. RESULTADOS 
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1. Características de la población a estudio 
Se incluyeron 100 pacientes diagnosticados de EII, a los cuales se les había 
indicado la realización de una colonoscopia por práctica clínica. La media de edad de 
los pacientes fue de 47 años, 52 mujeres (52%) y 48 hombres (48%). La edad media al 
diagnóstico fue de 34 años, 48 (48%) tenían CU y 52 (52%) EC. 
 
De los pacientes con CU, siete (14,6%) presentaban proctitis, 20 (41,7%) colitis 
izquierda y 21 (43,8%) pancolitis. En el análisis de la actividad endoscópica, utilizando 
el subíndice endoscópico de Mayo, se observó que 30 pacientes (62,5%) se 
encontraban en remisión y 18 (37,5%) tenían actividad. De estos 18 pacientes que 
presentaron actividad endoscópica, cinco (27,8%) presentaban actividad leve, seis 
(33,3%) moderada y siete (38,9%) mostraban actividad grave.  
 
De los 52 pacientes con EC, dos (3,8%) fueron diagnosticados antes de los 16 
años, 35 (67,3%) entre los 17 y los 40 años y en 15 casos (28,8%) el diagnóstico se 
realizó con más de 40 años. Cinco pacientes presentaban localización ileal (9,6%), 
nueve cólica (17,3%), 38 pacientes ileocólica (73,1%) y uno de ellos (1,9%) padecía de 
afectación del tracto gastrointestinal superior (gástrica). En lo referente al fenotipo de 
EC, 33 pacientes (63,5%) tenían afectación de tipo inflamatorio, siete (13,5%) 
estenosante y 12 (23%) fistulizante. Doce pacientes (23,5%) mostraban afectación 
perianal. La valoración de la actividad clínica se realizó mediante el índice SES-CD: 28 
pacientes (53,8%) mostraban actividad y 24 (46,2%) no la tenían. Al clasificar los 28 
pacientes con actividad endoscópica según la gravedad, obtuvimos 17 pacientes 
(60,7%) con actividad leve, 10 (35,7%) moderada y uno (3,6%) grave.  
 
 Del total de pacientes, 47 (47%) estaban en tratamiento con salicilatos, ocho (8%) 
con corticoides, 20 (20%) con azatioprina, cinco (5%) con mercaptopurina, cinco (5%) 
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con infliximab, 15 (15%) con adalimumab, un paciente (1%) con certolizumab, cuatro 
(4%) con metrotexate, dos (2%) con ustekinumab y seis pacientes (6%) no tenían 
ningún tratamiento para la EII.  
 
En la tabla 5 se exponen la media, la mediana, el valor mínimo y máximo y la 
desviación estándar (DE) de los diferentes marcadores biológicos.  
 
 
Tabla 5. Valores de los diferentes marcadores biológicos estudiados 
 
  
Mínimo 
 
Máximo 
 
Mediana Media 
 
DE 
 
Calprotectina 
rango bajo 29 µg/g 301 µg/g 51,5 µg/g 120 µg/g 111,7 
Calprotectina 
rango alto 99 µg/g 1.552 µg/g 99 µg/g 344 µg/g 374,7 
PCR 0 mg/dl 26,8 mg/dl 0,1 mg/dl 0,7 mg/dl 2,8 
Plaquetas 137.000/ml 397.000/ml 250.000/ml 261.667/ml 61.686,9 
Leucocitos 2.650/ml 10.500/ml 7.070/ml 8.818/ml 11.398,3 
Albúmina 2,9 g/dl 5,9 g/dl 4,4 g/dl 4,4 g/dl 0,46 
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2. Concentración de calprotectina fecal con la medición de rango bajo y alto 
en función de la actividad endoscópica  
En la figura expuesta a continuación se representa la mediana de los valores de 
calprotectina fecal de rango bajo en función de la actividad endoscópica (Figura 1). 
 
 
Figura 1. Mediana de los valores de calprotectina fecal de rango bajo según la 
actividad endoscópica 
 
 
La mediana de la concentración de calprotectina de rango bajo en los pacientes con 
EII fue significativamente más alta en aquellos con lesiones endoscópicas (29 ± 39 µg/g 
vs. 153 ± 246 µg/g, p<0,001).  
 
Al analizar por tipo de EII, tanto en el caso de la CU (29 ± 14 µg/g vs. 301 ± 174 
µg/g, p<0,001) como en la EC (29 ± 59 µg/g vs. 124 ± 268 µg/g, p<0,01), la 
calprotectina resultó significativamente más elevada en los pacientes con actividad. 
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En la siguiente gráfica aparecen los resultados de comparar los valores de la 
calprotectina fecal de rango alto según la actividad endoscópica (Figura 2). 
 
 
Figura 2. Mediana de los valores de calprotectina fecal de rango alto según la 
actividad endoscópica 
 
  
 
Al igual que ocurría con la medición de rango bajo, con la de rango alto se observó 
que la concentración de calprotectina fue significativamente mayor en los pacientes con 
EII activa (99 ± 11 µg/g vs. 343 ± 726 µg/g, p<0,001).  
 
También se obtuvieron diferencias significativas en los pacientes con CU (99 ± 727 
µg/g vs. 617 ± 801 µg/g, p<0,001) y con EC (99 ± 37 µg/g vs. 287 ± 607 µg/g, p<0,01). 
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3. Concentración de calprotectina fecal en función de la localización de la 
actividad endoscópica  
Se analizaron los valores de calprotectina fecal según la localización de la actividad 
endoscópica en la CU (proctitis y colitis izquierda vs. pancolitis) y en la EC (ileal vs. 
cólica ± ileal).  
 
Los resultados obtenidos al comparar los valores de la calprotectina fecal de rango 
bajo y alto en función de la localización de la actividad de la CU se pueden observar en 
la gráfica posterior (Figura 3). 
 
 
 
Figura 3. Mediana de los valores de calprotectina fecal según la localización 
de la actividad endoscópica de la CU 
 
NS: diferencias no estadísticamente significativas 
 
 
  
301 
497 
301 
861 
0 
200 
400 
600 
800 
1000 
Rango bajo Rango alto 
Proctitis y colitis 
izquierda 
Pancolitis 
NS 
NS 
Calprotectina 
fecal  
(µg/g) 
 44 
 
Se estudiaron las medianas de calprotectina de rango bajo y alto en 11 pacientes 
con proctitis y colitis izquierda y en 7 pacientes con pancolitis. No se evidenciaron 
diferencias significativas al comparar la colitis izquierda y la proctitis vs. la pancolitis 
con la calprotectina de rango bajo (301 ± 154 µg/g vs. 301 ± 272 µg/g). Sin embargo, 
aunque la calprotectina de rango alto de los pacientes con pancolitis fue más elevada 
que la de aquellos con proctitis y colitis izquierda, no se llegó a alcanzar la significación 
estadística (497± 1044 µg/g vs. 861 ± 1019 µg/g). 
 
Los datos obtenidos al evaluar la calprotectina fecal de rango bajo y rango alto en 
función de la localización de la actividad de la EC se detallan en la gráfica que aparece 
a continuación (Figura 4). 
 
 
Figura 4. Mediana de los valores de calprotectina fecal en función la actividad 
endoscópica según la localización de la EC 
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Al comparar las medianas de los valores de calprotectina fecal de rango bajo en 12 
pacientes con actividad endoscópica exclusivamente ileal frente a 16 pacientes con 
actividad cólica con o sin afectación ileal, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas (49 ± 272 µg/g vs. 146 ± 272 µg/g, p=0,1). En cambio, al 
realizar el cálculo con la calprotectina de rango alto, se alcanzaron diferencias cercanas 
a la significación estadística (142 ± 802 µg/g vs. 329 ± 1453 µg/g, p=0,08).  
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4. Concentración de calprotectina fecal en función del fenotipo de la EC  
Se estudiaron los valores de calprotectina fecal según la actividad endoscópica en 
función del fenotipo de la EC (inflamatorio, estenosante y fistulizante).  
 
En las siguientes figuras se resumen los resultados obtenidos al analizar las 
medianas de los valores de calprotectina fecal según la actividad endoscópica teniendo 
en cuenta el fenotipo de la EC con la medición de rango bajo (Figura 5) y alto (Figura 
6). 
 
 
Figura 5. Mediana de los valores de calprotectina fecal de rango bajo en 
función la actividad endoscópica según el fenotipo de la EC 
 
NS: diferencias no estadísticamente significativas 
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Figura 6. Mediana de los valores de calprotectina fecal de rango alto en 
función la actividad endoscópica según el fenotipo de la EC 
 
NS: diferencias no estadísticamente significativas 
 
En el caso de los 33 pacientes con patrón inflamatorio, la calprotectina fecal fue 
más elevada en los pacientes con actividad, tanto en la medición de bajo (29 ± 54 µg/g 
vs.139 ± 222 µg/g, p<0,01) como en la de rango alto (99 ± 636 µg/g vs. 295 ± 645 µg/g, 
p<0,001).  
 
Por el contrario, tanto en los 7 pacientes con fenotipo estenosante como en los 12 
con patrón fistulizante, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas en la 
concentración de la calprotectina, ni en la medición de rango bajo (estenosante: 123 ± 
252 µg/g vs. 57 ± 109 µg/g; fistulizante: 29 ± 0 µg/g vs. 37 ± 272 µg/g) ni en la de alto 
(estenosante: 216 ± 111 µg/g vs. 222 ± 359 µg/g; fistulizante: 99 ± 0 µg/g vs. 132 ± 813 
µg/g). 
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5. Concentración de calprotectina fecal en función de la gravedad de la 
actividad endoscópica  
Se analizaron los valores de calprotectina fecal según la gravedad de la actividad 
endoscópica en la CU según el subíndice de Mayo (Tabla 3) y en la EC según el índice 
SES-CD (Tabla 4). 
 
A continuación se pueden observar los resultados de comparar los valores de la 
calprotectina fecal de rango bajo (Figura 7) y alto (Figura 8) en función de la gravedad 
de la actividad de la CU. 
 
 
Figura 7. Mediana de los valores de calprotectina fecal de rango bajo según la 
gravedad de la actividad endoscópica de la CU 
 
NS: diferencias no estadísticamente significativas  
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La cuantificación de la calprotectina de rango bajo en los pacientes con CU fue 
significativamente menor en los pacientes sin actividad frente a los de actividad leve (29 
± 17 µg/g vs. 174 ± 194 µg/g, p<0,001). En cambio, no se hallaron diferencias 
estadísticamente significativas al comparar la actividad leve con la moderada (174 ± 
194 µg/g vs. 301 ± 272 µg/g) ni en la moderada frente a la grave (301± 272 µg/g vs. 301 
± 0 µg/g). 
 
 
Figura 8. Mediana de los valores de calprotectina fecal de rango alto según la 
gravedad de la actividad endoscópica de la CU 
  
NS: diferencias no estadísticamente significativas 
 
Al utilizar la calprotectina de rango alto, se evidenciaron diferencias entre la 
ausencia de actividad frente a la leve (99 ± 16 µg/g vs. 296 ± 504 µg/g, p<0,05) y entre 
la moderada frente a la grave (531 ± 512 µg/g vs. 1041 ± 264 µg/g, p<0,001). Sin 
embargo, no se lograron diferencias estadísticamente significativas al comparar la leve 
con la moderada (296 ± 504 µg/g vs. 531 ± 512 µg/g).  
 
99 
296 
531 
1041 
0	
200	
400	
600	
800	
1000	
1200	
Sin	actividad	 Leve		 Moderada	 Grave	
  p<0,05 
NS 
Calprotectina 
fecal  
(µg/g) 
p<0,001 
 50 
 
En los pacientes con EC se calcularon las diferencias de calprotectina entre los 
pacientes sin actividad, actividad leve y moderada-grave, ya que sólo disponíamos de 
un paciente con actividad grave según el índice SES-CD (Tabla 4). 
 
En la siguientes figuras se muestran estos datos con la medición de rango bajo 
(Figura 9) y alto (Figura 10). 
 
 
 
Figura 9. Mediana de los valores de calprotectina fecal de rango bajo según la 
gravedad de la actividad endoscópica de la EC 
 
NS: diferencias no estadísticamente significativas 
 
Con la medición de rango bajo, los pacientes con actividad leve presentaban 
niveles de calprotectina menores que los de actividad moderada-grave (60 ± 119 µg/g 
vs. 259 ± 204 µg/g, p<0,01). Por el contrario, al analizar los pacientes sin actividad 
frente a los que presentaban actividad leve, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas (29 ± 54 µg/g vs. 60 ±119 µg/g).  
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Figura 10. Mediana de los valores de calprotectina fecal de rango alto según 
la gravedad de la actividad endoscópica de la EC 
 
NS: diferencias no estadísticamente significativas 
 
En consonancia con los resultados obtenidos con la medición de rango bajo, con la 
de rango alto se hallaron diferencias significativas entre los niveles de calprotectina 
fecal de los pacientes con actividad leve frente a la moderada-grave (160 ± 321 µg/g 
vs. 557 ± 819 µg/g, p<0,05), pero no entre la leve y los pacientes sin actividad (160 ± 
321 µg/g vs. 99 ± 37 µg/g, p=0,06).  
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6. Exactitud diagnóstica de los marcadores biológicos para determinar la 
presencia de actividad endoscópica 
 Se calculó la exactitud diagnóstica de los distintos marcadores séricos y de la 
calprotectina fecal para estimar la existencia de actividad endoscópica en la EII, y en la 
CU y en la EC por separado, mediante curvas ROC. Los resultados obtenidos se 
resumen en las tablas 8, 9 y 10. 
 
 
Tabla 6. Exactitud de los marcadores biológicos para el diagnóstico de 
actividad endoscópica en la EII 
 
 
MARCADOR ABC MEJOR 
P.C. 
S (%) E (%) VPP(%) VPN(%) 
Calprotectina 
rango bajo 
0,8 73 µg/g 73 77 79 72 
Calprotectina 
rango alto 
0,8 109 µg/g 75 75 78 74 
PCR 0,6 0,35 mg/dl 42 75 33 24 
Plaquetas 0,6 233.000/ml 60 45 55 50 
Leucocitos 0,5 - - - - - 
Albúmina 0,4 - - - - - 
 
ABC: Área bajo la curva 
MEJOR P.C.: Mejor punto de corte 
S: Sensibilidad 
E: Especificidad  
VPP: Valor predictivo positivo 
VPN: Valor predictivo negativo 
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Tabla 7. Exactitud de los marcadores biológicos para el diagnóstico de 
actividad endoscópica en la CU 
 
 
MARCADOR ABC MEJOR 
P.C. 
S (%) E (%) VPP(%) VPN(%) 
Calprotectina 
rango bajo 
0,9 50 µg/g 85 79 92 75 
Calprotectina 
rango alto 
0,9 102 µg/g 85 79 88 74 
PCR 0,7 0,25 mg/dl 53 81 68 55 
Plaquetas 0,7 233.000/ml 63 54 67 48 
Leucocitos 0,5 - - - - - 
Albúmina 0,4 - - - - - 
  
ABC: Área bajo la curva 
MEJOR P.C.: Mejor punto de corte 
S: Sensibilidad 
E: Especificidad  
VPP: Valor predictivo positivo 
VPN: Valor predictivo negativo 
 
 
 
 
Tabla 8. Exactitud de los marcadores biológicos para el diagnóstico de 
actividad endoscópica en la EC 
 
MARCADOR ABC MEJOR 
P.C. 
S (%) E (%) VPP(%) VPN(%) 
Calprotectina 
rango bajo 
0,7 54 µg/g 71 63 65 69 
Calprotectina 
rango alto 
0,7 122 µg/g 71 75 68 74 
PCR 0,5 - - - - - 
Plaquetas 0,5 - - - - - 
Leucocitos 0,4 - - - - - 
Albúmina 0,3 - - - - - 
 
ABC: Área bajo la curva 
MEJOR P.C.: Mejor punto de corte 
S: Sensibilidad 
E: Especificidad  
VPP: Valor predictivo positivo 
VPN: Valor predictivo negativo 
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7. Correlación entre la medición de la calprotectina de rango bajo y alto 
El coeficiente de correlación de Spearman entre la calprotectina de rango alto y la 
de rango bajo fue de 0,92 (p<0,01). En el siguiente gráfico de puntos (Figura 11) se 
representa la correlación entre los resultados de calprotectina de rango bajo y alto. 
 
Figura 11. Correlación entre los valores de la calprotectina de rango bajo y 
alto 
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V. DISCUSIÓN 
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Los resultados del presente estudio demuestran que la calprotectina fecal posee 
una elevada precisión para predecir la actividad endoscópica en los pacientes con EII, 
algo superior en la CU que en la EC. 
 
La calprotectina ya ha sido estudiada anteriormente como marcador indirecto de la 
inflamación, sugiriéndose su utilidad para el diagnóstico diferencial entre patología 
orgánica y funcional del tracto digestivo, y como método de predicción de recidiva y 
recurrencia postquirúrgica de la EII1, 68-70, 78. Sin embargo, la correlación de la 
calprotectina fecal con la actividad endoscópica constituye un aspecto mucho menos 
evaluado, y además existen pocos estudios sobre la calprotectina fecal en los que se 
tome a la actividad endoscópica como patrón oro para la evaluación de los pacientes 
con EII. 
 
En consonancia con publicaciones anteriores, nuestro estudio ha demostrado la 
existencia de diferencias estadísticamente significativas en la concentración de 
calprotectina fecal en función de la actividad endoscópica en pacientes con EII7, 41, 46-48, 66, 
67. Cabe destacar que estas diferencias se ven incrementadas cuando se realiza un 
subanálisis según el tipo de EII, observándose en la CU una mayor precisión que en la 
EC. Ya algunos autores habían descrito que, para predecir la recidiva, la calprotectina 
fecal presenta una mayor fiabilidad en la CU que en la EC41, 46, 47, 58, 79. En cambio, otros 
defienden que no existen diferencias entre ambas enfermedades49, 50. Esta mayor 
exactitud encontrada en la CU podría estar en relación con el hecho de que la 
calprotectina parece tener una mayor sensibilidad para detectar lesiones cólicas que 
ileales34, 42-45, 48, 60. Además, al igual que en nuestra serie, en la EC se han hallado niveles 
 57 
 
más elevados de calprotectina fecal en pacientes sin evidencia de actividad 
endoscópica, debido probablemente a la presencia de inflamación histológica y en 
otras localizaciones no visualizadas mediante ileocolonoscopia, lo que sugiere que la 
endoscopia puede infravalorar la actividad de la EC. También la naturaleza de la 
afectación de la enfermedad, transmural en la EC y mucosa en la CU, podría modificar 
la precisión de la calprotectina como marcador de la actividad inflamatoria.  
 
En nuestro estudio, encontramos una clara tendencia a mayores concentraciones 
de calprotectina en pacientes con pancolitis en la CU y localización cólica en la EC, en 
consonancia con otros autores34, 41-43, 45, 48, 58, 79. Sin embargo, no se logró alcanzar la 
significación estadística, probablemente por el reducido tamaño muestral resultante al 
estratificar a los pacientes según la localización de la actividad endoscópica. Nuestra 
investigación parece reforzar la idea de que niveles elevados de calprotectina fecal 
presentan una buena asociación con la actividad cólica e ileocólica, pero la sensibilidad 
disminuye cuando la localización es únicamente ileal o rectal. La utilidad de la 
calprotectina fecal en los pacientes con EC de afectación ileal es un tema controvertido, 
ya que, como hemos mencionado anteriormente, la mayoría de los trabajos refieren 
una menor fiabilidad de la calprotectina para detectar actividad endoscópica en el íleon. 
No obstante, trabajos recientes evidencian una buena correlación de la calprotectina 
fecal con la actividad en el intestino delgado visualizada mediante resonancia 
magnética y cápsula endoscópica51, 80, 81.  
 
Existen muy pocos estudios que hayan evaluado la precisión diagnóstica de la 
calprotectina fecal en función del fenotipo de la EC (inflamatorio, estenosante o 
fistulizante). Al comparar en nuestro estudio la concentración de la calprotectina fecal 
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según la actividad endoscópica en función del fenotipo de la EC, observamos que 
únicamente en los pacientes con patrón inflamatorio se obtenían diferencias 
estadísticamente significativas. Esta mayor precisión en el fenotipo inflamatorio ya se 
había sugerido previamente34, 43, 49. Probablemente, la menor sensibilidad de la 
calprotectina en los fenotipos estenosante y fistulizante se deba a una peor precisión 
diagnóstica cuando la afectación intestinal es transmural. En cambio, en una 
publicación reciente sobre la relación de la calprotectina fecal con la afectación 
endoscópica de la EC, la calprotectina parecía verse más influenciada por la 
profundidad de las lesiones y la longitud del tramo afectado que por la localización o el 
fenotipo de la enfermedad82.  
 
Por otro lado, en el presente estudio se evaluó la utilidad de la calprotectina fecal 
para valorar la gravedad de la actividad endoscópica en la EII. En la CU, de acuerdo 
con estudios previos, la concentración de la calprotectina fecal se asoció de forma 
estrecha con la gravedad de las lesiones endoscópicas7, 46, 66, 67. En nuestra serie de 
pacientes con CU, se encontraron diferencias significativas en los valores de 
calprotectina al comparar los pacientes sin actividad con los que mostraban actividad 
leve (sobre todo con la medición de rango bajo) y entre los que presentaban actividad 
endoscópica moderada con los de actividad grave (con la medición de rango alto). En 
los pacientes con EC también se evidenciaron diferencias en relación con la gravedad 
de la actividad, aunque de forma menos precisa que en la CU. Estas diferencias se 
objetivaron sobre todo al comparar los pacientes con actividad leve con los de 
moderada-grave (con ambas mediciones, de rango bajo y alto). 
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En estudios anteriores se ha comparado la capacidad de la calprotectina fecal 
frente a otros marcadores séricos de la inflamación tan frecuentemente utilizados en la 
práctica clínica habitual, como son la PCR o los leucocitos, para valorar la actividad 
endoscópica de los pacientes con EII. Cabe destacar los trabajos realizados por 
Schoepfer et al., que al igual que en nuestro estudio constataron que la calprotectina 
fecal tenía una mejor correlación con la actividad endoscópica que otros marcadores 
séricos7, 46, 67.   
 
En nuestra investigación, la calprotectina fecal mostró una elevada precisión 
diagnóstica para la determinación de actividad endoscópica en la EII, con resultados de 
sensibilidad y especificad por encima del 70%. Al realizar un análisis por subtipo de EII, 
obtuvimos una mayor exactitud de la calprotectina en la CU, logrando una sensibilidad 
del 85%. Dentro de los marcadores séricos, solamente la PCR nos reveló una 
adecuada especificad para la detección de actividad endoscópica en la EII, y más en 
concreto en la CU. Sin embargo, y de acuerdo con estudios previos, la sensibilidad de 
este parámetro fue muy limitada en la CU, por lo que un valor de PCR bajo no nos 
podría excluir la presencia de inflamación intestinal47. Por otro lado, en la EC la PCR no 
mostró una adecuada precisión diagnóstica (ABC 0,5). 
 
Al contrastar los trabajos previamente citados de Schoepfer et al. con el nuestro7, 46, 
67, en relación a la CU, para la calprotectina fecal obtuvimos valores algo inferiores de 
sensibilidad (85% vs. 93%), mejores de especificidad (79% vs. 71%) y similares de 
ABC (0,9 vs. 0,89). En relación con la exactitud de la PCR como marcador de la 
inflamación intestinal, constatamos resultados inferiores de sensibilidad (53% vs. 60%), 
más elevados de especificidad (81% vs. 67%) y semejantes de ABC (0,7 vs. 0,6). En 
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nuestra experiencia, la fiabilidad de los niveles de leucocitos fue insuficiente para la 
estimación de la actividad endoscópica (ABC 0,5); en cambio, en los estudios 
anteriormente mencionados se obtuvieron resultados ligeramente superiores 
(sensibilidad 59%, especificidad 62% y ABC 0,6). En el caso de la EC, la calprotectina 
mostró en nuestro trabajo valores algo inferiores de sensibilidad (71% vs. 89%) y 
especificidad (63% vs. 72%) pero similares en ABC (0,7 vs. 0,8). Para la EC, en ambos 
estudios, ni la PCR (ABC 0,5 vs. 0,6) ni los niveles de leucocitos (ABC 0,4 vs. 0,5) 
mostraron una adecuada asociación con la actividad endoscópica. 
 
En un metanálisis reciente de Mosli et al en el que se analizaron 19 estudios y 
2.499 pacientes, se evalúo la utilidad de la calprotectina fecal para la detección de la 
actividad endoscópica en pacientes con EII47. Comparándolo con nuestro estudio, en 
relación al empleo de la calprotectina fecal para el diagnóstico de lesiones 
endoscópicas en la EII, obtuvimos resultados semejantes de especificidad (77% vs. 
73%), inferiores en sensibilidad (75% vs. 88%) y similares de ABC (0,8 vs. 0,89). 
Analizando por tipo de EII, en la CU nuestros resultados mostraron datos en la línea de 
estudios anteriores en lo que respecta a sensibilidad (85% vs. 88%), especificidad 
(79% vs. 79%) y ABC (0,9 vs. 0,9). En la EC constatamos una discreta mayor 
especificidad (75% vs. 67%) y menor sensibilidad (71% vs. 87%) y ABC (0,7 vs. 0,85). 
 
Para la determinación de la calprotectina fecal en nuestro estudio se utilizaron dos 
pruebas, una de rango bajo y otra de rango alto. Teóricamente, la de menor rango 
estaría indicada en el diagnóstico diferencial entre enfermedad intestinal orgánica y 
funcional. Por otro lado, se ha sugerido que la de mayor rango se relacionaría con una 
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mayor especificidad para el diagnóstico de recidivas en pacientes con EII, aunque no 
existen puntos de corte claramente establecidos8, 47, 76.  
 
En nuestra serie, al evaluar los resultados con ambas pruebas, se objetivó una 
estrecha correlación entre ellas (coeficiente de correlación de Spearman 0,92; p<0,01). 
Por tanto, parece que estos dos tests obtienen resultados superponibles y únicamente 
se diferencian en que se realizan con distintas diluciones. Por un lado, la de rango bajo 
muestra una mayor amplitud de valores en mediciones inferiores de calprotectina (30-
300 µg/g) mientras que la de rango alto lo hace en cuantificaciones más elevadas (100-
1800 µg/g). En consecuencia, en nuestro estudio hemos observado una mayor 
precisión de la medición de rango bajo sobre todo en la estratificación por gravedad de 
las lesiones endoscópicas entre los pacientes sin actividad y los que presentaban 
actividad leve. Por el contrario, la calprotectina de rango alto, al incluir un espectro de 
valores más amplio, nos ha proporcionado más información en aquellos pacientes con 
mayor gravedad de las lesiones endoscópicas y valores de calprotectina más elevados. 
 
En el metanálisis de Mosli et al y en el estudio de coste-efectividad de Yang et al se 
propone el punto de corte de 50 µg/g para predecir la presencia de actividad 
endoscópica en pacientes sintomáticos, que es similar al mejor punto de corte 
calculado en nuestro estudio para la calprotectina de rango bajo (EII: 73 µg/g, CU: 50 
µg/g, EC: 54 µg/g)47, 71. Por otra parte, un estudio reciente realizado con 126 pacientes 
con EII con actividad endoscópica propone un punto de corte de 100 µg/g, cercano al 
que nosotros sugerimos en nuestro estudio para la calprotectina con la medición de 
rango alto (EII: 109 µg/g, CU: 102 µg/g , EC: 122 µg/g)48. Sin embargo, existe bastante 
discrepancia en los estudios al respecto, ya que por ejemplo, en un metanálisis anterior 
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de Lin et al, el punto de corte considerado en pacientes que se encontraban en 
remisión clínica fue de 250 µg/g 83. Esto puede deberse a que sólo una minoría de las 
publicaciones utiliza la endoscopia como referencia para la evaluación de la actividad 
de los pacientes con EII47. En relación a este tema, es reseñable un estudio 
aleatorizado que demostró la escasa correlación que existía al comparar la 
concentración de calprotectina fecal en pacientes con EII en remisión clínica frente a 
pacientes en remisión endoscópica84. Por todo ello, para proponer un adecuado punto 
de corte de la calprotectina fecal se debería tomar como referencia su correlación con 
la endoscopia (que, como es bien sabido, es el patrón oro para la valoración de la 
actividad inflamatoria en los pacientes con EII) y no con la clínica, como se ha hecho 
hasta ahora en la mayoría de los estudios.  
 
A cerca de la utilización de determinados puntos de corte, se ha sugerido escoger 
diferentes valores según el escenario clínico en el que nos encontremos. Por ejemplo, 
se recomienda utilizar un punto de corte de 40-50 µg/g para diferenciar patología 
funcional de EII y aumentar estos valores para el seguimiento de los pacientes ya 
diagnosticados de EII (para calcular la actividad endoscópica en torno a 50-70 µg/g, 
para predecir la recurrencia postquirúrgica alrededor de 100 µg/g y para estimar el 
riesgo de recaída entre 100-200 µg/g)47, 58, 71, 79, 85-87. Pero además de la utilización de 
diferentes puntos de corte, lo que realmente resultaría adecuado para una correcta 
evaluación de los pacientes con EII, sería tomar en cuenta la variación individual de los 
niveles de la calprotectina en el seguimiento del paciente a lo largo del tiempo, más que 
los valores absolutos de las determinaciones puntuales. 
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Desde el punto de vista de la aplicabilidad en la práctica clínica, de acuerdo con lo 
anteriormente expuesto, la calprotectina fecal demostraría en determinados escenarios 
clínicos una elevada correlación con la actividad endoscópica, por lo que la realización 
de la endoscopia podría ser evitada16, 88.  
 
Por ejemplo, ante un valor de calprotectina alto en un paciente con una probabilidad 
pretest alta de presentar actividad endoscópica (presencia de clínica compatible o 
alteración de otros marcadores séricos), se podría predecir con una elevada 
probabilidad la existencia de actividad endoscópica, por lo que no sería necesaria la 
realización de una endoscopia. De la misma manera, ante un paciente con una 
probabilidad pretest reducida y una calprotectina fecal baja, la realización de una 
prueba endoscópica también se podría obviar, debido al elevado valor predictivo 
negativo de la calprotectina fecal cuando la probabilidad de hallar patología orgánica es 
baja. En cambio, ante una probabilidad pretest elevada y un valor de calprotectina bajo 
(o, al contrario, una baja probabilidad pretest con niveles de calprotectina aumentados), 
al existir discordancia entre lo esperado y lo hallado en la medición de la calprotectina, 
probablemente se deberían realizar estudios endoscópicos47.  
 
En general, se sugiere que la mejor opción para estimar la existencia de actividad 
endoscópica en pacientes con EII sería una combinación de diversos marcadores 
inflamatorios biológicos. Por ejemplo, en un subanálisis del estudio STORI, se proponía 
que una combinación de valores de calprotectina fecal ≤ 250 µg/g junto con una PCR ≤ 
5 mg/L podía predecir la ausencia de actividad endoscópica con una sensibilidad y 
especificidad en torno al 70%17, 89. 
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En cuanto a las limitaciones que presenta nuestro estudio, aunque incluyó un 
considerable número de pacientes, la clasificación de los pacientes en grupos (en 
función del tipo, localización, fenotipo y gravedad de la EII) nos ha condicionado un 
tamaño muestral insuficiente en algunas de estas comparaciones. Todo ello podría 
justificar que no se hayan alcanzado en ocasiones diferencias estadísticamente 
significativas, a pesar de que las diferencias clínicas hubieran sido relevantes. Por otra 
parte, el hecho de que se haya realizado una única determinación de calprotectina no 
nos ha permitido estudiar la posible evolución de los valores de este marcador fecal en 
el tiempo y sus posibles variaciones intraindividuales.  
 
Nuestro estudio tiene la fortaleza de tomar en cuenta la actividad endoscópica de la 
EII, ya que hasta el momento escasos trabajos habían comparado la calprotectina fecal 
con la endoscopia. De esta forma, hemos evaluado a la calprotectina fecal como 
marcador de la inflamación frente al patrón oro en la determinación de la actividad de la 
EII. Así mismo hemos reforzado la idea de que la calprotectina fecal presenta una 
mayor fiabilidad en la CU que en la EC y en localización cólica. Otra fortaleza de este 
estudio es el haber analizado el fenotipo de los pacientes con EC, un tema muy poco 
considerado hasta el momento. Todo ello nos permite apoyar la utilidad de la 
calprotectina en la práctica clínica habitual en el seguimiento y valoración de los 
pacientes con EII. 
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VI. CONCLUSIONES 
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1. La calprotectina fecal predice con una alta fiabilidad (mayor que la de otros 
marcadores séricos ampliamente utilizados) la existencia de actividad 
endoscópica en los pacientes con EII.  
 
2. La capacidad de la calprotectina fecal para estimar la actividad endoscópica 
es mayor en la CU que en la EC. 
 
3. La concentración de calprotectina fecal parece correlacionarse más 
estrechamente con la actividad endoscópica en la pancolitis en la CU y en la 
localización cólica en la EC.  
 
4. La calprotectina fecal muestra una mayor exactitud para la evaluación de la 
actividad endoscópica en la EC con patrón inflamatorio en comparación con 
los otros fenotipos (estenosante y fistulizante). 
 
5. La calprotectina fecal permite predecir la gravedad de las lesiones 
endoscópicas de los pacientes con EII, de forma algo más precisa en el 
caso de la CU que en la EC.  
 
6. Existe una buena correlación entre la medición de la calprotectina de rango 
bajo y alto.  
 
7. En base a los resultados de nuestro estudio, proponemos un punto de corte 
de 50 µg/g para la calprotectina de rango bajo y de 100 µg/g para la de 
rango alto, para predecir la presencia de actividad endoscópica en los 
pacientes con EII.  
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Anexo 1. Consentimiento informado.  
CAPACIDAD DE LA CALPROTECTINA FECAL PARA LA PREDICCIÓN DE 
LA PRESENCIA DE ACTIVIDAD ENDOSCÓPICA EN PACIENTES CON 
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL. 
Nombre del paciente ....................................................................................................  
Por la presente declaro que me han sido explicados los objetivos, las características 
y el motivo del estudio, por el Dr......................................................................................... 
Por favor marque las siguientes casillas si está de acuerdo con su contenido:  
⃞ He podido preguntar, acerca del estudio, todas las dudas que he tenido. Además, 
se me ha proporcionado información por escrito y he tenido tiempo suficiente para 
tomar mi decisión.  
⃞ Estoy de acuerdo en participar en el estudio y sé que puedo retirar mi 
consentimiento en cualquier momento sin dar explicaciones, y sin que ello repercuta en 
mis cuidados médicos futuros.  
⃞ Consiento que los investigadores del estudio tengan acceso a mis datos médicos, 
que serán absolutamente confidenciales. Estos datos podrán ser incluidos, de forma 
anónima, en las publicaciones que se deriven del estudio.  
El Investigador:                                                                  El paciente:  
(Firma)                                                                               (Firma)  
Fecha:                                                                                Fecha:  
